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METHYLCHOLANTHRENEの宰丸内注射による
実験的精轟腫発生の可能性について
京都大学医学部外科学教室第I講座〈指導：荒木千里教授）
中村善治郎
〔原稿受付昭和33年3月26日）
ON POSSIBILITY OF INDUCTION OF SEMINOMA 
IN EXPERIMENTAL ANIMALS BY 
INTRATESTICULAR INJECTION OF METHYLCHOLANTHRENE 
by 
ZENJIRO NAKAMURA 
From the !st Surgical Division, Kyoto University Medical School 
(Director : Prof. Dr. CarnATO A~AKI) 
It is very rarely the case that testis tumors occur spontaneously in animals. 
Most of the naturally developing testis tumors, which have been reported, are those 
found in dogs. 
Experimentally, :¥IrcHALOWSKY, BAGG et al. induced a testis teratoma in dom-
estic fowls by the intratesticular injection of the zinc chloride solution. Also BoNSER, 
HooKER, Gardner et al. had the interstitial cel tumor induced in rats by the 
administration of oestrogen. About an experimentally induced seminoma in animals, 
however, there has been no report published, except the one by CHAMPY et al. that 
they found a seminoma developed in a domestic fowl after a partial resection of 
the testis. ・wrLus, giving various kinds of chemical and mechanical injuries to the 
testis of animals, intended to induce a seminoma or a teratoma experimentally, but 
his attempt ended fruitlessly. On the testis tumor of human patients, a good many 
studies were made. Some considered that its pathogenesis was connected with sexual 
functions, and others referred its cause句 trauma,infection or congenital endocrine 
disturbances. In spite of these opinions of variety, no decisive explanation has yet 
been settled. But a generall;; prevailing view is that the occurrence of testis 
tumors might have something to do with the hormones to a certain extent. 
In the present study, however, no particular consideration was taken for the 
hormonal factor. Instead, we tried to examine the possibility of induction of testis 
tumors, especiall~’ seminoma, onl~· by the intratesticular injection of methylcholan-
threne in experimental animals. 
1 % methylcholanthrene-larcl solution was injected intratesticularly to young 
adult hybrid rats, rabbits and guinea pigs. After a di百erentperiod of interval, the 
animals were sacrificed and the histological study was carried out. 
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Table. 1 Weight of testes and accessory sexual organs (prostata and vesicula seminalis) 
of methylcholanthrene-injected rats ; 
I I Terminal I Testes !Accessory !Testes Weight I Acc. S. 0. Weight 岳民idi,m(M~~S[ No. of Rats [ B吋 y.'ei-I Weight ［~ex. Organs [Mg/G1'!1 Term. / Mg/Gm 
I I ght, 1GmJ i 1MgJ !Weight (Mg・)IB. Weight I Term. B. Weight 
2 I 3 I 180 I 1280 I 1460 I 7.11 I 8.11 
3 I 2 I 310 I 1145 I 2675 I 3.69 I 8.62 
4 I 4 I 215 I 1150 I 1710 I 5.34 I 7.95 
5 I 5 I 210 I 1095 I 1780 I 5.21 I 8.47 
6 I 4 I 235 I 1330 I 1810 I 5.65 I 7.70 
’I・.，J,Je2 Weight of testes and accessory sexual organs of control rats; 
I / I Testes /Access~r.v /Testes Weight I Acc. S. 0. Weight 
開制 INo. of 吋私自~＼おYI "[1l~~t 1：詩i記m市1;er喰仙tI Ter！宝~Gおei~h
2 I 2 I 175 i 1550 I 1100 I 8.85 I 6.28 
3 I 1 I 190 I 1870 I 2150 I 9.84 I 11.31 
????? ??
260 
190 
240 
1705 
1265 
1480 
2470 
1760 
2430 
6.55 
6.65 
6.11 
9.42 
9.26 
10.12 
(1) Rats : Thirty-five rats were injected with 0.05cc of the 1 % m. c.-lard 
solution (m. c. 0.5mg) in the bilateral testes (m. c.group). Fifteen were injected 
with 0.05 cc of the lard solution only in the same manner (control group). 2, 3, 
4, 5 and 6 months after the ino::ulation, al animals were sacrificed. About a half 
of rats in the m. c. group died within the first 2 m~nths, while in the control 
group only 2 died within the same period. Weight of the testes and the acces~.ory 
sexual organs of rats in each group, and the ratio of the weight of these organs 
to the body weight are shown in Tables 1 and 2. The weight of the testis in the 
m. c. group seemed to be somewhat smaller than that in the control group. As 
is shown in the tables, in the m. c. group it decreased rapidly after 3 months, 
while in the control group a slight decrease in the weight was noticed after 4 
months. Thereafter, no increase of the testis weight was observed in both groups 
within 6 months of the experimental period. 
On cutting the testis, the region in which the solution had been inoculated 
discolored in yellowish-brown, and a normal appearance of the testicular tissue was 
lost in this area. 
Microscopic Findings : 
(i) Testis of rats in the m. c. group 
The histological sections taken after an interval of one month, revealed an 
extensive necrosis of the testicular tissue at the site of injection. Around the ne-
erotic area the seminiferous tubules atrophied intensely, and in some of them only 
the SERTOLI’s cells remained. Around the necrosis the granulation tissue developed 
and considerable number of inflammatory cells in削tratedwithin it (Figs. 1 and 2). 
2 months after the inj~ction the microscopic preparations revealed a similar necrosis 
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and atrophy of the seminiferou日 tubulesand a proliferation of the granulation 
tissu巴withan appearance of chronic inflammation was also noticed. Beside these, 
the mast cells with fine protoplasmic granules and the newly formed capillary ves・
sels appeared (Figs. 5 and 6). The preparation of 3 months interval had almost 
the same findings as those in the preparation after 2 months, but a small number 
of foreign body giant cells were found (Figs. 8 and 9). In the preparations after 
4句 6months, the similar necrosis and atrophy of the seminiferous tubules were 
stil observable, and an increase of the connective tissues was seen. But, around 
the necrotic areas morphologically normal looking epithelium of the seminiferous 
tubules began to appear (Figs. 11, 12 and 14). 
(i) Testis of rats in the control group 
The testis of rats in the control group revealed almost the same microscopic 
pictures as those in the m. c. group, but injuries of the seminiferous tubules in the 
vicinity of the ne::rotic tissue recovered earlier than in the m. c. group (Figs. 3, 
4, 7, 10, 13 and 15). 
(2) R'.:lbits: Ten rabbits were injected with O.lcc of the 1 % m. c.-lard solu-
tion (m. c. 1.0 mg) into the right testis and with O.lcc of the lard solution only 
into the left testis. There was observed almost no difference either in external 
appearance or in weight of the testis between two sides. Also in rabbits, as was 
the case in rats, the necrosis and the atrophy of the seminiferous tubules in the 
regions which had been inoculated with either solution, and the proliferation of the 
connective tissue with an appearance of the chronic inflammation around the necr-
osis were seen. But the degree of injuries were somewhat less conspicuous than 
that in rats, and even right around the necrotic tissue most of the seminiferous 
tubules showed the almost normal appearance microscopically (Figs. 17 and 18). 
(3) Guinea pigs: Ten guinea pigs were injected with 0.1 cc of the 1 % m. 
c.-lard solution in the right testis and with 0.1 cc of the lard solution only in the 
left testis. The necrotic tissue absorbed early and a number of cysts were formed. 
In the both testes of an animal, which had survived for 385 days, no abnormal 
findings were observed except the formation of the c~＇sts (Figs. 16, 19 and 20). 
Summarizing these results, in rats and rabbits the testis injected either with 
the m. c.-lard solution or with the lard solution only, underwent a nonspecific inti-
ammation in the circumference of the necrosis which gradually shifted 加 thechr-
onic one, with a proliferation of the dense connective tissue. In the guinea pigs, 
however, no change of the seminiferous tubules and of the interstitial tissue occurred, 
and an only persistently remaining change was the cysts formation. The severest 
injuries of the testis were observed in rats. No malignant proliferation of the 
epithelial cells of the seminiferous tubules was found in any ca~.es. 
It seems extrcmel~’ difficult to induce malignant tumors of the testis only with 
the use of carcinogenic hyclrocarbons. 
Stil, we can hard！~’ conclude that even if a carcinogenic agent will be added 
with some other promoting factors, testis tumors will not be induce by any 
possibility. 
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Concerning the process of carcinogenesis Rous et al. described an initiating and 
promoting process, Mottram assumed two factors, i. e. a sensitizing factor with 
specific cellular reaction, and a developing factor and Berenblum assumed a preca-
rcinogenic and epicarcinogenic action. Following these hypotheses, if the epithelial 
cels of the seminiferous tubules might be sensitized to become latent tumor cells 
by contact with the ino::ulated carcinogen, the following procedures might serve as 
the promoting factors in inducing the testis tumors, especially seminoma. 
(a) May the pituitar・3’gonadtropinact as a promoting factor in the seminoma 
induction ? 
(b) Will the continuous administration of a small dose of androgen for a 
consider叫】leperiod promote the tumor induction ? 
(c) Does not the animal with congenital cryptorchidism have any potentiality 
toward the development of the testis tumor ? 
(d) Can not the injection of the serum of animals which underwent a partial 
resection of the testis or the administration of the testis homogenate promote the 
tumor induction ? 
(e) How about the stimultaneous application of X-ray as a promoting factor? 
緒 言
(1) 自然発生事丸陸軍用事：
実験動物に皐丸彊疹の自然発生を見ることは極めて
孫である． ・1942年に Innesは動物皐丸麗疹の総括的
な研究報告の中で犬， 馬， 牛に発生した seminoma
の記載を行っている．犬では各種の皐丸唾湯の発生が
見られ， seminomaの他に Leydig細胞種蕩やSer-
toli細胞撞疹が見られる．文献に現われた動物皐丸
腫湯を整理して気付かれることは，腫疹が自然発生し
たものであると叉実験的に発生したものであるとを問
わず，腫蕩の発現形式に動物による差があると云うこ
とである．例えばマウス，ラットでは大部分が間質細
胞瞳疹であり，馬や鶏ではIT奇形麗の形式をとって現わ
れて来ることが多い．
(2) 実験的事丸腫調書：
Michalowsky (1926, 28, 29）は5%塩化亜鉛溶液
を鶏の皐丸内に注射したところ偶然皐丸に崎形趨が発
生したのを見た．発生率は極めて低いものであった
がp 此の実験で面白いのは春期の皐丸機能充進期に注
射した成熟家鶏にのみ陽性例が見られたことである．
Bagg (1936）はMichalowskyの実験を追試して春
期以外でも向性腺ホルモンを投与しておけば碕形，彊が
発生することを実証した.Bonser (1942, 4.4), Hooker 
(1942), Gardner (1948）はラットの皮下に女性ホル
モンを連続注射することによって可成り高率に間質細
胞麗療を発生させることに成功した．そして内分泌平
衝の失調と内分泌腺腫疹発生との相互関係に論及して
いる. Champy, Lavedan (1938）は鶏を使用して実
験的に seminomaを発生させることが出来たとの報
告を行っている．即ち鶏の皐丸を部分切除し3年以上
経過した実験動物4例に seminoma,embryomaが
発生したと述べている．皐丸を単に部分切除しておく
だけで皐丸が惑性種蕩化したと云うことはp 主義丸の旺
盛な再生が遂に悪性腫湯化をもたらしたものと思われ
興味深いものがある. Willis (1934）はラットの皐丸
に種々の化学的p 機械的傷害を与えることによって皐
丸種湯， 殊に teratoma,seminomaを実験的に発生
させよう と試みたが腰湯化に成功しなかった．此の実
験結果から彼は外傷とか炎症が皐丸瞳疹の発生に役割
を演じていると云う Thorek(1924l, Illingworth, 
Dick (1932), Dew (1925）等の説は否定せられるべき
であると述べている．
Willisは彼の著書PATHOLOGYOF TUMOURS 
にも記載しているが，私の調べえた範聞でも発癌物質
(introducing carinogen）を用いて実験的に semin-
omaを発生させることに成功したと 云う実験報告を
見出すこ とが出来なかった．
13> 人体事丸腫揚：
人体皐丸腫疹の研究報告は幾多の先人によってなさ
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れており，病因論的にも種々の考察が加えられてい
る．好発年令が性活動の旺盛な時期に当っていること
から内分泌との関係を三々する人もあり，叉外傷，感
染等との関係、を強張する人もあるがp これらが直接発
癌の原因となるとは考え難い.Gilbert, Hamilton 
(1940）は皐丸彊湯の 1 1 °~が潜伏皐丸より発生してお
り，正常位皐丸より発生する場合の約48倍に相当し，
又両側潜伏皐丸を有する人の 1側皐丸が腫傷化した場
合，他側皐丸が腫疹化する割合は24.6%であるのに対
して正常位の場合は 1%に過ぎないと述べている． 正
常位皐丸に比して潜伏皐丸に癒化の傾向が著しく大で
あることは誤りない事実と思われる；，；，主義丸唾療の発
生に潜伏喜善丸が紋くことの出来ない要件であるとは考
えられない． 主義丸『重傷を有する患者には潜伏皐丸ばか
りでなく，脱腸や半陰陽等の先天性欠陥が見出される
場合が多いことから，皐丸種磁を有るす患者には何等
かの先天性内分泌異常が内在してこれが皐丸腫疹の発
生に働きかけるのではなかろうかと考えられる．
以上文献的に動物並びに人体皐丸唾療について調べ
てみたが， 喜善丸腫mを実験的に発生させるために必要
な条件を見出すことが出来なかった． Michalowsl、y,
Bagg等による皐丸崎形極発生実験の際の向性腺ホル
モン投与の問題，Bonser,Gardner等の女性ホルモ
ン投与による間賞細胞彊蕩発生実験に於ける皐丸唾疹
と女性ホルモンとの関係，又潜伏皐丸と星雲丸彊協との
関係で推!JUきれる内分泌異常の内在と云う考え方等か
ら皐丸彊協とホルモンとは密接な関係にあるように思
われ，皐丸瞳疹の発生実験に内分泌条件を考慮に入れ
ずに行うことは徒労の恐れがあるかも知れない．併し
私は今回の実験に於て皐丸唾場発生実験の第1段階と
して3 強力な発癌物質として知られている methylc-
holanthrene （以下 m.c.と略すjを用v＇，此の物質
の皐丸内注射が果して皐丸に悪性化を起しえて星雲丸腫
m，就中 seminomaを発生させることが出来るもの
かどうかについて実験を試みた
実験材料及び実験方法
1 % methylcholanthrene-lard液（以下1%m.c.-
lard液と略す〉を作って実験動物の皐丸内に注射しp
経過を追って動物を屠殺した．
注射；伎作製方法 ：局方豚脂を約40℃に加湿して溶融
さも鴻紙を用いて鴻過する．此の豚JI旨鴻液を溶媒と
して 1%の割合になるように m.c.の結晶を加える．
併し此の状態では m.c.は溶解しないから約1so0cに
加温して溶解させたものを注射液として使用した．
注射方法：約1so0cまで加温した注射溶液が約40。c
まで冷却するのをまってP ツベルクリン用注射筒にペ
ニシリン針を装着して経皮的に針を皐丸中心部に向っ
て刺入し所要盆の薬液を注入した．注射液は実験の都
度作製したものを使用し，保存液の使用はさけた．注
射回数は 1回行うだけでp 其の後は経過を追って実験
動物を屠殺し組織標本を作製した．
実験動物： 動物商より入手した雑種の成熟ラット，
ウサギp モルモットを使用した．実験開始時の平均体
重は夫々 98g,2200g, 530gであった．
: 1 I ラ γ 卜
50頭のラットを使用し，35頭を m.c.群，15頭を対
照群とした．m. c.苦手の両側皐丸には 1%m. c. lard 
液0.05cc(m. c.0.5mg），対照群の両側皐丸にはlard
液0.05ccを注射し，夫々 2,3, 4, 5,6ヶ月目に屠殺し
た．摘出皐丸は両群共10%ホルマリン液で固定し，パ
ラフィ ン包埋の後5μのパラフイン切片を作り hemat-
oxylin-eosin重染色を行った．
12! ウサギ
10頭の家兎を使用し右側皐丸に 1% m. c.-Jard液
O.Jcc(m. c. 1.0πg），左側皐丸に Jard液0.lccを注入
して対照とした．注射後 2,4, 5, 6, 7ヶ月自に属殺
しp 摘出皐丸を10%ホルマリン液で固定，パラフィン
包埋の後5μのj亨さのパラフィン切片を作り hema to-
xylin-eosin染色を行った．
(3l モルモット
10頭のモルモットを使用してウサギの場合と同線p
右側皐丸に 1% m. c.-lard液O.lcc(m. c.l,Omg），左
側皐丸に lard液 O.lccを注入して対照とした．注射
後385日生存した I頭の皐丸を lO:'oホルマリン液で回
定p パラフィ ン包坦の後51のr1さのパラフィン切片
を作り hematoxylin-eosin染色を行った．
実験成績
<I) ラット
m. c.を注射した m.oc.群35頭の内半数が6週間以
内に死亡し，特に3週間以内に死亡したものが多かっ
た．死亡した動物の大部分が食J古l状態を呈し食慾不振
を来して死亡した．2ヶ月以上生存しえた動物には死
亡例はなかった．これに対して対照群ではp 1ヶ月以
内に死亡したものは15頭の内2頭に過ぎなかった．
皐丸重量，i¥IJ生探重量及び夫々の体重比は Table-
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J, Table-2に示してある．皐丸重量はm.c.苦手に於て
多少対照群よりも少い傾向がある．集丸体重比につい
ては表から判るようにm.c.群では3ヶ月目あたりか
ら急速に減少しているのに対し，対照群では4ヶ月以
後に減少の傾向が現われて来る．其の後は両群共に6
ヶ月以内に重量増加の様子は見られない．副性穏には
特別な所見を認めることが出来ない
(a) 肉眼的所見
m. c.群，対照群共に全般的には正常色調p 正常光
沢を示していた．一部注射針の刺入部と恩われる部分
が黄白色の段状を呈しP 軽度の白膜肥厚が認められた
が周閣との癒着はなかった．割面では注射液の貯溜部
と恩われる部分が賀補色を呈しP 此の部位では皐丸組
織の肉眼的性状は全く失われていた．
(b) 顕微鏡所見
(i) 注射後1ヶ月の皐丸
m. c.群：皐丸組織は広範囲にわたって壊死を起し
壊苑組織に近接する細精管には高度の萎縮が認められ
る．精上皮細胞を全く欠如し Sertoli細胞のみ残存す
る萎縮細精管も多数認められる．壊死組織の周囲には
肉芽組織の形成が見られP 注入脂肪の変性したものと
恩われる多数の空胞が認、められる．間質組織，特に壊
死組織の周囲には線維芽細胞，肥満細胞の他所謂円形
細胞の浸潤が見ちれp 慢性炎症えの移行像を示してい
る.(Fig. l, 2) 
対照群：：援死組織（m.c.群に於けると壊死の大さ
に大差なく）を囲んで肉芽組織の形成功：認められる．
壊苑組織の周囲の細精管には高度の萎縮が見られ，
Sertoli i細胞のみを残し精上皮細胞の欠如した細精管
も多数認められる．間質組織，特に壊死組織周囲の細
胞浸潤も m.c.群と同様慢性炎症えの移行像を示し
ている.(Fig. 3, 4) 
(i) 注射後2ヶ月の皐丸
m. c.群：；壊苑組織の周囲には肉芽組織の形成が見
られp 細精管も高度に傷害せられて変性，萎縮を起し
ている等の所見は 1ヶ月自の標本と同様である．壊死
組織の凋図には多数の円形細胞浸潤が見られ，胞体中
に微細頼粒を有する肥満細胞，線維芽細胞p 毛細血管
の増生が認められる．壊死部より離れた間賞組織にも
線維芽細胞，毛細血管の増生を認める.(Fig. 5, 6) 
対照群：壊死組織I、m.c.群に於けると壊死の大さ
に大差なし）周囲の結合織増生， 車田精管の高度の萎
縮，間質組織に見られる慢性炎症性変化等の所見は
m. c.群と質，量共に殆んど同様である.(Fig. 7) 
(iii) 注射後3ヶ月の皐丸
m. c.群：壊死組織周辺の細精管は著じるしく萎縮
性で， Sertoli細胞のみよりなるものが多数見られ
る．棲苑組織をとりまく結合織内には多数の肥満細胞
の他に少数の異物巨細胞が認められる．接死部より離
れた間質組織内にも線維芽細胞，新生毛細血管が多数
に認められる. (Fig. 8. 9) 
対照群：壊死部の周囲に見られる結合織化及び細精
管萎縮等の所見は m.c.群と略々同様であるが，壊死
部より少し離れた細精管には形態的に殆んど変化は認
められない.(Fig. IO) 
(i¥'l 注射後4～6ヶ月の皐丸
m. c.群：壊死部の周囲は結合織化しP 壊死組織に
近接する大多数の細精管は著じるしく萎縮性で殆んど
線維様物のみを残存するものもあり，中心部に見られ
る変化は3ヶ月目の標本と大差がない．併し4ヶ月以
後の標本では壊死部に近接する細精管にも形態的に変
化の認められないものがある．此の時期に於ても細精
管上皮細胞に異常増殖の所見は全く認めることが出来
ない. (Fig. 1, 12, 14) 
対照群：壊死部の周囲の結合織化及び壊死部に近接
する細精管の萎縮等の所見は3ヶ月目の標本と殆んど
同様である.(Fig. 13, 15) 
以上皐丸は m.c.群，対照群共に高度の傷害を受
けてP 著明な細精管の萎縮と壊死部周囲の間賞組織に
非特異的な慢性炎症の所見が認められた．腫蕩性の増
殖所見は認めることが出来なかった．細精管の壊死，
萎縮及びその範囲並びに結合織化の程度は m.c.群に
於てやや高度に認められた．
(2) ウサギ及びモルモット
(a〕 肉眼的所見
ウサギの皐丸に於てはm.c.注射側と対照側との聞
には重量的にも外見的にも相違は認められず，外表面
は正常色調，正常光沢を示していた．
モルモ・ソトは比較的早期の標本にても白膜下に褒腫
形成が認められたが＇ 385日生存した例では特に著明
であった. (Fig. 16）獲彊より離れた皐丸白膜は全く
正常の色調と光沢を示していた．
(b) 顕徴鏡所見
(i) ウサギの皐丸
m. c.注射皐丸は2ヶ月のものでは ラプ トの場合と
同様p 薬品貯溜部の細精管は高度に傷害せられて嬢
死，萎1：：~を起している．壊死部；の！司凶には広範な肉 1.r
形成が見られ，多数の変性脂肪怪胞，線維芽細胞，円
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形細胞浸潤が見られる．併しラットの場合と違い傷害
が広く周囲に波及するようなことはなし近接する細
精管は殆んど正常の形態を示しているものが多いー 4 
ヶ月以上経過した標本では結合織化が見られ，又同様
な細精管萎縮が認められてF 細精管上皮細胞の腫疹性
増殖の所見は全く見出しえなかった. (Fig. 17) 
lard注射皐丸に糸ても m.c.注射皐丸と殆んど同
様の所見を呈していた． (Fig. 18) 
(ii) モルモットの皐丸
m. c.注射皐丸に於ては著書死部は比較的早期に吸収
されて多数の護霊を形成している． 385日生存した動
物の皐丸は白膜下に大きな嚢墜を形成しており，此の
褒彊は l層の細胞におおわれている．モルモットでは
褒種形成以外細精管，間質共に異常は認められない．
(Fig. 19) 
lard 注射撃丸も全く問機の所見である. (Fig. 20) 
考察
ラット，モルモァトの皐丸に m.c.を注射すること
によってF その悪性麗疹化を試みたが結果は陰性であ
った．どの動物も細精管は著じるしく傷筈されてi謁度
の萎縮を来した
で，広範且つ高度で傷害も長期にわたって認められ
た．ウサギ，モルモットでもその初期にはラットと問
機，絢精管の壊死，萎縮を起すが，傷害は一般に局所
的な変化だけに終りp 特にそノレモットその傾向が強か
った． 叉何れのま吉J物でも接死部の周囲に非特異的な炎
症症状が起り，線維芽細胞や所謂円形細胞浸潤p 毛細
血管の新生を来して慢性炎症え移行した．
モルモットでは比較的早期に炎症症状は消失して嚢
騒を形成するがp 変化は局所にとどまり周囲の細精管
の傷害は殆んど認められなかった．
此の様なi!J物の種類による組織反応の相違について
は，注入薬品の吸収速度の遅速に関係するものではな
し、かと思われる. , J.. 入；~：品ボ長期にわたって注入局所
に留まると云う点からみると，今回の実験に俊用した
3種のB!/J物のうちで腫蕩発生の可能性が一番ありそう
なのはラットであると云うことが出来る．
発癌性炭化水素だけを単独に使用して皐丸に悪性店
疹を発生させようとする試みは非常に困難な仕事のよ
うにjιわれる．併し：発癌物質に更に何かの因子を加え
ても皐丸彊湯の発生する可能性がないと断言すること
は大胆すぎるでゐろう． 発極性炭化水系ーの使用と共
にp 如何なる因子を加えたならば皐丸彊場の発生が可
能と考えられるであろうか．
山極，市川 (1915）によるタール癌の人工的発生の
成功が今日の芳香族炭化水素の発見となりp 各種の発
癌物質が純粋な形でえられるようになった．此等の発
癌物質を適当に使用すれば殆んど任意の動物に癒を発
生させることが出来るのであるが，それが如何なる発
癌機構によるものであるかは判っていない．
一方各種の実験結果から何か共通な事項を見出そう
としても，そこには種々の複雑な因子が介在していて
不可能なように思われる．即ち実験動物の種類によ
りp 又同一動物でもその臓器，組織によって発癌物質
に対する感受性に差異ーがあると云うこと，溶媒や飼料
が実験成績を左右する原因となりうること等の事項は
発癌実験にたづさわった幾多の人々によって経験され
たことであるが．その何れもが未解決の問題を含んで
いて益々その複雑さを加えて来るからである．発癒性
炭化水素の発癌機構についての考え方として Beren-
blum (1941)は crotonoilを発癌性炭化水素と併用
することによりp 適量以下の発癌物質でも癒を発生さ
せうることを見出しF 発癌には2種類の因子が必要で
あると考えた．同年に Rousはウサギの耳に tarや
benzpyrene等の発癌物質を塗布しP 次いでその部分
に穴をあけて肥厚させると発癌物質の量が微量であっ
ても発癌させうることを見出した．更に Mottramは
croton oil による促進作用 （promotingaction）を
検するためには発癌物質の塗布は 1回で足ることを証
明している．彼等は発癌には正常細胞を潜在性癌細胞
(latent tumor cell）に変化させる創始段階 （initi-
ating process）とそれを自に見える痛にまで発展さ
せる促進段階 （promotingprocess）の2つの段階の
あることをi限定している．彼等の実験は何れも動物の
）又l~jについて行ったものであるが，甲状腺，肝臓につ
いても 2E>"!':r説を支持する実験がある． Paschkis, 
Bielschowskyは acetylaminofluoleneに thiouracil
を併用して甲状腺癒を， Glionsは 4・dimethylarnin-
oasobenzeneと肝臓の部分切除による再生とを組合
わせることにより，発癌量以下の DABで肝癌を発生
させている．一方 Teir,Kiljunen (1954）は実験的に
l主同泌を発生させることが困難とされているラットを
使用して m.に．の塗布と生後1日以上を出ないラット
の皮！萄懸渇液の腹E皇内注射を併用することによって皮
！均癌の発生に成功している．
此等の実験からの推測が許されるならば，現在陰性
に終っている発癌実験も適当な発癌補助因子が加われ
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ば陽性成績のえられる可能性も多分に存在するものと
思われる．
1934年に Willisが行った実験にも示されているよ
うに，化学薬品の注入とか機械的傷害とかによって皐
丸が単に傷害されるだけでは皐丸瞳疹は発生しないば
かりでなく，皐丸は却って傷害作用のために萎縮を来
す結果となった．傷害を与えるだけでは腫疹発生の期
待はもちえない．
それでは如何なる促進作用を与えたならば皐丸種疹
発生の可能性を期待出来るであろうか． m. c.が皐丸
上皮細胞を潜在性癌細胞に変えうる能力があるものか
どうかp 更に叉皐丸内注射と云う方式が適当な方法で
あったかどうかは瞥く論じないことにして，皐丸に潜
在性癌細胞が生じえたとの仮定のもとに発癌2段階説
の立場から促進作用について考えてみたい．促進作用
を発揮させる方法として種々の操作が用いられている
がp 或る方法が或る種の動物の或る臓器に促進作用を
発揮しえたとしてもF その方法が山；ちに他の動物の同
じ臓器にも促進作用を発揮するとは限らなし＼促進作
用は夫々の動物，夫々の臓器に特異的であるものが多
い．併し各動物，臓器によって促進作用を現わす操作
は違っても，その内容を検討してみると促進作用と
は，細胞に無制限な増殖を起させる一方その成熟化を
防止するような作用と云うことが出来る．例えば妊娠
末期のマウスにウレタンを注射したところ生後3日目
の仔マウスの肺には既に肺癌が出来ていたと云うSm司
ith, Rous (1948）の実験，マウスの胎児組織を m.c.
の給品と一緒に成熟マウスの皮下に移植すると急速に
癌化して増殖しているのが認められたと云うGreene,
Rous (1945）の実験，前に記載したDABと肝切除の
組合せによる肝癌発生実験はp 何れも未成熟の細胞の
もつ旺盛な地殖能を促進作用として利用したもので
m. c.又はDABの創始作用によって潜在性癌細胞と
なっておればp 促進作用によって癌となりうることを
示している
そこで皐丸瞳湯p 就中 semino maの発生に対て促
進作用を現わす可能性があると考えられるものには如
何なるものがあげられるであろうか． (a〕性腺刺戟ホ
ルモンには下垂体性及び胎盤性ゴナドトロピンがある
が，此のうち女性の場合の FSHに相当する細精管
刺戟ホルモンを有する下垂体性ゴナドロビンは semi司
no maの発生に促進作用を現わしえないであろうか．
(bl 少量の androgenを連統投与すると主要丸は地
大しP その活性も増加して造精機能が促進せられると
云われているが，少量の androgenの連続投与は腫
疹発生に促進的な働きを示しえないであろうか． (c) 
妊娠母体に estro;;enを投与すると生れてくる雄動物
に潜伏皐丸が見られると云うことがマウスややラット
で証明せられているが，斯様にして生れた潜伏皐丸動
物には先天的に皐丸腫疹発生に対する促進作用因子治：
存在してlまいないものであろうか.(d）再生能のある
臓器の部分切除を行えばその臓器に相当した大さに達
するまで再び発育する． Butenandt はこのことに注
目しも肝臓の部分切除を行った白鼠の血清中には肝
臓に特異的な有線分裂促進物質のあることを見出し
た．更に正常肝のホモゲナートからも肝臓に特異的な
有線分裂促進物質が合まれていることを証明した．同
様な方法によって腎組織からも腎に特異的な有続分裂
促進物質を分離しているが，これと同様なことが皐丸
についても云いえないものであろうか． (e）或はレ線
照射を併用してみては如何であろうか．
以上は発癌2段階説の立場から，発癌性炭化水素の
皐丸注射によって皐丸に潜在性癌細胞が発生しえたも
のとの仮定のもとに，促進作用を現わすと考えられる
2,3，の事項をあげてみた．潜在性癌細胞と云うのは
発癌機構を考える上での仮定に過ぎない現在では実証
の方法はなし今回の実験に用いた m.c.を皐丸内
に注射する方法についてはその良否を論ずることは困
難である．
総 括
(1) 動物の自然発生及び実験的皐丸騒蕩並びに人休
星雲丸瞳湯に関する文献から皐丸腫疹の発生因子を追求
してみたが，決定的と恩われる病因を見出すことが出
来なかった．只皐丸腫癒の発生或は発育にホルモンが
関係するのではなかろうかと思われる節が見出され
7ご
(2) ラッ ト，ウサギ， モルモット を使用して皐丸内
に m.c.を注入することによって悪性腫疹化を試み
たが不成功に終った..IO!Pち細精管は高度に傷害されて
壊死を起しp 精上皮を欠如して Sertoli細胞のみを残
存する萎縮細精管も多数見られた薬品注入部には結
合織増生が見られp 非特異的な慢性炎症像を呈してい
た．実験に使用した3種の動物の内で傷害が最も高度
でEつ長期にわたっていたのはラットであり，傷害の
最も軽度であったのはモルモッ トであった．
(3) 発筋2段階説の立場から，発癌性炭化水素の皐
丸注射によって皐丸に潜在性癌細胞が発生しえたもの
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との仮定のもとにp 促進作用を示すと恩われる2,3の
因子について考察を加えてみた．
(a〕 下表体性ゴナドトロピンの投与が semino ma 
発生の促進因子となりえないであろうか．
(b) 少量の androgenの連続投与が促進因子とは
なりえないであろうか．
(c) 潜伏皐丸をもって生れた動物は先天的に皐丸
腫践の発生に対する促進因子をもっていないであろか
う．
(d) 皐丸部分切除動物の血清或は皐丸ホモゲナー
トの投与が促進因子となりえないであろうか．
(e〕 或はレ線照射の併用はどうであろうか．
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Fig. 1 m. c.注入ラット皐丸〔 1ヶ月）
細精管の萎縮，壊死及び肉芽形成．× JOO 
Fig. 5 m. c.注入ラッ ト皐丸 （2ヶ月）
精細管の萎縮p 嬢死及び肉芽形成と毛細血管× 140
Fig-. 2 向上拡大像 f：変性脂肪空胞．×200
× 200 
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Fi:l. 7 lard注入ラ ット皐丸 （2ヶ月） Fig・. 8 m. c.注入ラ ット皐丸 （3ヶ月）
間質の細胞浸潤と変性脂肪主主胞． × zo 壊死細精管周囲の肉芽形成． × JOO 
Fig. 9 liJ上拡大像
g. c.：異物巨細胞 × 200 
Fig. 12 向上 拡大 像
萎縮細精管を阻む結合織 " zoo 
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× 200 
Fig・. 16 m. c. ；主人モルモ ッ ト皐丸の嚢腫形成模！.！；~図（385 日 生存例）
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Fig. 18 lard注入家兎皐丸（ 7ヶ月〕 × 140 
cyst ?，??
20 
Fig. 19 m. c.注入モヰモット皐丸 （385日）× 140 Fig. 20 lard注入モルモット皐丸（385日）× 200
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